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间硝苯地平与硝苯地平对肾血管性高血压大鼠血流动力学影响 

’ ’吴冬梅’饶曼人 南京医学鼬 血管药理研兜室。南 00 9’中国 尹 
． 辱 

Effects of m-nifedipine and nifedipine on 防和逆转 肾血管高血压所 引起 的心肌肥 厚 

hemodynam ics in renovascular hypertensive 

rats 

YA NG Jie—Ren ， XI Tno， W U Dong—M ei 

RAO M an—Ren (Dep av~mant of Card~OVaSO?I 

lar Phfl s,~acoloqy，Nanjiny Med z：ca Co~[e9 e 

Nanjing 210029，Ch gad) 

A BSTR A CT In the renovasculaf hyperten— 

sire m yocardial hypertropbic rats of preven— 

tion and regressive groups， the blood pressure 

was lowered by m —nifedipine L 一N if J or 

nifedipine (Nil)of 20 mg·kB一 ·d ，ig，for 9 

wk ∞ control (LVH ) group (P < 0．O1)． 

From  the isolated w orking hearts of preven— 

tiofl and regressire groups， it was found that 

AP，LVSP，+dp／at Idp／d* cF，and 

CI values of ’n—N if and N if groups increased 

higher than that of LV H group， but LV ED P 

and T was lower in m —Nif and Nif groups．It 

w as COIleluded that m N if exhibits the sim ilar 

effects Ilke N if in prevention and reversion of 

renovascular hypertensive LV H and im prove— 

m eIlt of hem odynam ies． 

K EY W 0RDS m—nifedipine； nifedipine 

renovaseular hypertension{ heart hyper 

trophy{ hem odynam ies 

^ 

，1摘要 间硝苯地平(m—Nif)和硝苯地平(Nil)20 

mg·kg_。·d-。，Ig，9 wk，对大 鼠银夹左肾动脉 

所致肾血管高血压模型能明显降低高血压 ，预 
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To whom corF~-pondenee should be addressed． 

在离体工作心脏，心肌的收缩和舒张功能及血 

流 动力 学 参数 均 得 到 明显 改 善 ，心 脏 湿 重减 

轻． 表 明m Nif和 Nif具有防治高血压心肌 

肥厚 ，改善心脏血流动力学的作用． 
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肾血管 

间硝苯地 平 (m—nifedipiIle，m—Nif)为我 室 

研制的1，4二氢吡啶类钙拮抗剂 ，主要用于抗 

心肌缺血与降压． 实验证明：m—Nif增加冠状 

窦氧含量，降低心肌氧摄取率及二氧化碳产生 

率，使 TT1明显降低 ． m—Nif十二指肠给 

药，显著增加冠脉流量，降低 MVO ． m— 

Nif对缺血心肌抑制 CK 释放 ，部分对抗心肌 

组织和线粒体钙过负荷，减少心肌镁和钾的丢 

失 ． 改善缺血心肌舒张功能强 于硝苯地平 

(nifedipine，Nil)“ ． 为了进一步深入分析 

m—Nif对 肾血管高血压心肌肥厚的预防和逆转 

作用时心脏血流动力学情况． 本研究采用大 

鼠肾血管高血压心肌肥厚模型，从离体工作心 

脏来评定高血压心肌肥厚及药物治疗改善肥厚 

对心脏泵血功能的影响，并与同类产品 Nif进 

行 对 比． 

M ATERIALS AND M ETH oDS 

Sprague—Dawley大 鼠36只，0．体重290士$2D g， 

随机分成6组，采用改良内径 0．3 mm银 夹使左肾动脉 

缩窄方法 建立大 鼠肾血管 高血压心肌肥厚模型 ，预 

防组于手术后 第6 wk分别 以 m—Nil，Nil 20 mg·kg 

·d- ，ig，给药持续9 k，逆转组于手术后第9 k(文 

献报道大 鼠术后8 wk巳形成心肌肥厚∞)分别 以 一 

Nif，Nif 20mg·kg ·d-。，is，给药持续9 wk，假手术 

组 ．心肌肥厚组 给予等容量 NS，各组分别于用药后第 
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9 wk，击 昏大 鼠开胸取 出心脏 ，制备离体工作心脏 ， 

灌流液为改 良的 K robs Henselclt(KH)液 ，用 ST 

{2型 四遭 生理记录仪(上海医用电子仪器厂产)同步记 

录 主动脉压(AP)，左心室 内压(LVSP)，室 内压最大 

变 化速率 (：：Edp／d ～ )，将 LVSP信号放大5—10倍 ， 

记录左室舒张末期压(LVEDP)，推算等容舒张期心室 

内压下降的时间常数(T值)，定时收集1 rain主动脉 

流 出液 (AF)和冠脉流出液 (cF)，将两者相 加得心输 

出量(co)，计算每搏输出量(sv)，按 Rubner公式计 

算心指数 (cI)和每搏指数 (S1)，实验完毕，称取左心 

脏湿重(LVWW)，全部数据以 土 表示 ，各组间比较 

用t检验． 

R ESU LTS 

对血压的影响 预防组 m—Nif和 Nil于手 

术后14 wk，血压分别较给药前下降了38+17 

和 45±4 (P< 0．O1)，逆 转 组 m—Nil和 

Nil于术后17 wk，血压分别较给药前下降了29 

±l7 和 4O± lO (P< 0．01)，假手术组血 

压(13．4±0．7 kPa)无显著变化，肥厚组血压 

于术后第3 wk持续升高，第6 wk开始血压直 

稳定在该水 平 (24．4± 1．5 kPa)． 预防组 ，逆 

转组血压与肥厚组相 比有显著差异(P<O．O1) 

(Tab 1)． 

Tab I． Blood pressure／kPR after m-Ntf and NIl(20 

mg· ·d ，i窨)in ~onslclous (2KIC)GoldblRtt 

hypertenslve ratst S：Sham operated t H {Hyperten— 

lionHypertrophyt PI PreventiOn (x4 wk)E RI Regres一 

|I∞ (17 wk)E 2K IC：Two-kidney∞ e clip；n— I 

±s． ‘P> 0．05，。P< 0．05， ‘P< 0．01 H． 

对离体工作心畦的血流动力学影响 

l 对 m 脏 收 缩 及 舒 张 性 能 的 影 响 以 

AP，LVSP和+d ／d ⋯作为反映左室收缩功 

能指标，以一卸／dr⋯ ，LVEDP和 T值作为反 

映左室舒张功能指标，与假手术组 比较，肥厚 

组收缩、舒张功能指标明显降低(P<0．01)． 

与肥厚 组 比较 ，预 防组和 逆转 组 m—Nif和 Nif 

明显改善收缩、舒张功能指标 (P<0．01)，与 

假手术组 比较无显著差异(P>0．05)(Tab 2)． 

2 对m脏血流量的影响 与假手术组 比 

较 ，肥 厚 组 AF，CF，CO (m1．min )，SV 

(ml／stroke)， CI (L·min ·m )， SI (ml 

· bpm ·m )明显下降(P<0．01)． 与肥厚组 

比较，预防组和逆转组 m—Nif和 Nif能显著 

改善心脏血流量指标(P<0．01)，与假手术组 

比较无显著差异(P>O．05)(Tab 2)． 

对心畦湿■的影响 肥厚组 LVWW 与体 

重(BW)比值(rag·g )较假手术组显著增加62 

± 2O (P< 0．01)． 预 防 组 m—Nil和 Nif 

LVWW／BW 分别较肥厚组降低33±9 和33 

±7 ． 逆转组 m—Nif，Nif LVWW／BW 分别 

降低29+5 和30~11 (P<O．01)． 预防组 

略强于逆转组， 但无显著差异 (P > 0．05) 

(Tab 2)． 

DISCUSSl0N 

临床及动物实验均 已证明钙拈抗剂具有较 

好的防止和逆转心肌肥厚 作用。 ． 本研究 

也发现：(1)预防量的 m—Nif能明显 降低肾血 

管高血压大鼠血压，防止高血压园压力超负荷 

引起的 LVH，使心肌收缩及舒张性能及 心肌 

血流量接近正常水平 ，其结果与钙拮抗剂 Nif 

相似，但略强于 Nif． 提示 m—Nil真有预防 

LVH的作用． (2)治疗量的 m—Nif通过降低 

高血压，减轻园压力超负荷所引起的 LVH 并 

能使 已肥厚的心肌得以部分逆转 ，故而显著地 

改善 了LVH收缩及舒张性能以及心肌血流动 

力学． 结果与同类药 Nil相似 ，提示 m—Nif具 

有逆转 LVH，因而改善血 流动力学． 本文结 

果与文献结果。 相符． 
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Tab 2． Effects of m-Nit and Nil(20 mg·kg ·d ，ig)o／i hemodynamics and weight in conscious(2K—lC)Gold— 

blatt hypertensive rat hearts． n— B，i土＆ ‘p> 9．05， P< 0．95． P< O 01 Hypertrophy 

LVSP：Left ventricular systomic p rcssure}T ： 

LVW W ：Left vent ricular wet weight{SVW W  
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地尔硫茎缓释片在不同肾功能高血压患者中的药物动力学和药效学 
／  

陈绍抒 ，顾天华，宋代军 ，郭冀珍，王孝铭，龚兰生 (上海市高血压研究所，上海200025，中国) 

Pharmacoklnetics and pharmacodynam ics of 

slow telease tablet of diltiazem in hypertensive 

patients with various renal functions 

CHEN Shao—Xing·GU Tian—H ua．SO NG Dai— 

Jun· GU o Ji—Zhen． W A N G Xiao—M ing． 

GONG Lan—Sheng (Shah0 hal Inatitnte of 

Hyperten．s*on，8h口 h口l 200025，Ckina) 

ABSTRACT Twenty hypertensive patients 

were equally divided into 2 groups{A )with 

normal renal function (NRF)and B)with im— 

paired renal function (IRF j according to crea 

tinine clearance，blood urea nitrogen and crea— 

tinine levels． Thc pharm acokinetic and phar— 

macodynamic effects of diltiazem (Dil．90 mg． 

bid× 7 d，po) were studied． Thc pharma． 

cokinetic parameters in IRF patients( 0．7士 

0．2 h一 ， 3．7士 0．7 h， ⋯
．
45士 4 ng·ml～ ， 

3．1士 0．4 h)did not differ from those in 

NRF patients (0．7士 0．5 h一 ，4．1士 1．3 h。41 

士 5 ng·ml～ and 3．4士 0．4 h，P > 0．O5)． 

A ntihypertensive efficacy of Dil in patients 

w ith IRF was sim ilar to that in those with 

N RF ， and the hypotensive effect lasted over 

24 h． The plasm a Dil concentrationg were 

strongly correlated w ith a decrease jn BP in 

Received 1993—08~90 Accepted 1993-l}29 

⋯ ⋯ ⋯  詹 
not affect the disposition of slow release Dil 

tablet under a steady state． No dosage ad- 

justment of Dil is necessary in hypertensive 

patients with IRF— 

KEY W ORDS diltiazem ： delayed—action 

preparations； pharm acokinetics； blood pres— 

SUre；kidney funotion tests 

^ 

^ 摘要 肾功能正常和受损两组高血压病人作 

diltiazem缓释片7 d(Dil，90 mg，bid)的药动 

学和药效学研究． 结果：两组病人的主要药 

动学参数 K ，K ， ， 土|⋯C 和 ⋯相 比 

较无显著性差异． 降压幅度相同，降压作用 

达24 h，血药浓度与血压变化呈正相关． 因 

此，肾功能损害并不影响 Dil缓释片稳态期的 

体内消除过程，无需调整剂量． 

关键词 垃窭堕堇 

垦；肾功能试验 

迟效制剂 药物动力学 

地尔硫蕈(diltiazem，Dil)用于高血压治疗 

日趋广泛” ，其降压作用长，不 良反应轻且服 

用方便的缓释剂型也 已问世。。 ． Dil缓释片 

是一种新剂型“ ，我们曾报遭了该药在正常人 

中的药动学和药效学 ，本文进一步对肾功能 
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